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1. Wstęp
Coraz częściej występujące nadwaga i otyłość sta-
nowią w ostatnich latach istotny problem społeczny, 
który dotyka nie tylko mieszkańców krajów rozwinię-
tych, ale również krajów rozwijających się. Za główną 
przyczynę tego zjawiska uważa się niekorzystne zmiany 
stylu życia, szczególnie zmniejszenie aktywności 
fizycznej i złe nawyki żywieniowe – przede wszystkim 
zwiększoną konsumpcję produktów przetworzonych 
i wysoko energetycznych [16].
Dane Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World 
Health Organization) wskazują, że w 2016 roku wśród 
osób powyżej 18 roku życia nadwaga występowała 
u 39% osób (39% mężczyzn i 40% kobiet), natomiast 
otyłość u 13% (11% mężczyzn i 15% kobiet) [33]. Glo-
balnie problem nadwagi dotyka ponad 1,9  miliarda 
ludzi, a około 650 milionów cierpi z powodu oty- 
łości. Nadmiar masy ciała uznano za piąty co do istot-
ności czynnik ryzyka zgonów – z powodu nadwagi 
lub otyłości umiera rocznie blisko 2,8 miliona osób 
dorosłych [33].
W patogenezie nadwagi i otyłości, oprócz predys-
pozycji genetycznych i wpływu czynników środowi-
skowych, zwraca się ostatnio uwagę na trzeci ważny 
element, tj. zwiększoną przepuszczalność jelit, której 
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może dodatkowo towarzyszyć zaburzenie homeostazy 
mikrobioty jelitowej [9]. Czynniki jelitowe wpływające 
na biologiczne i immunologiczne funkcje błony śluzo-
wej jelit, w tym zmiany w składzie mikrobioty i funkcji 
barierowej, zdają się odgrywać istotną rolę w powsta-
waniu nadwagi i otyłości, a także związanych z nimi 
powikłań metabolicznych [28].
2. Budowa bariery jelitowej
Błona śluzowa przewodu pokarmowego człowieka 
stanowi dużą powierzchnię narażoną na ciągły kon-
takt z toksynami, w tym bakteryjnymi, pochodzącymi 
ze środowiska zewnętrznego. Bliskość organizmu 
i drobno ustrojów stanowiących naturalną mikrobiotę 
jelit wpłynęła na wykształcenie mechanizmów ogra-
niczających kontakt mikroorganizmów z nabłonkiem 
jelita oraz powiązanym z nim układem odpornościo-
wym. Miało to ograniczyć ryzyko zainicjowania odpo-
wiedzi zapalnej [26]. W przewodzie pokarmowym zlo-
kalizowany jest swoisty system odpornościowy – tkanka 
limfatyczna związana z błonami śluzowymi (MALT, 
mucosa-associated lymphoid tissue), której część sta-
nowi tkanka limfatyczna związana z jelitem (GALT, 
gut-associated lymphoid tissue) [30].
Tkanka GALT pełni istotną rolę zarówno w odpor-
ności miejscowej, jak i uogólnionej organizmu, a  jej 
komórki rozproszone są w nabłonku jelita (IEC, inte-
stinal epithelial cells), gdzie tworzą limfocyty śród-
nabłonkowe (IEL, intraepithelial lymphocytes) lub 
w obrębie blaszki właściwej śluzówki (LP, lamina pro-
pria), w postaci grudek chłonnych, kępek Peyera czy 
węzłów chłonnych krezkowych [22]. Na stabilność 
bariery jelitowej wpływają również takie czynniki jak: 
niskie pH soku żołądkowego, enzymy proteolityczne 
obecne w soku jelitowym oraz lizozym i substancje 
antybakteryjne – defensyny, laktoferyna, a także skład 
naturalnej mikrobioty jelit. Nabłonek cylindryczny 
z  enterocytami, komórki kubkowe, śródnabłonkowe 
leukocyty i komórki Panetha, znajdujące się na dnie 
gruczołów jelitowych, w tzw. kryptach Lieberkühna, 
są istotnym elementem budowy GALT. W  kontakcie 
z bakteriami uwalniają one przeciwbakteryjne białka 
o szerokim zakresie działania, co warunkuje ich funk-
cję ochronną. Ponadto połączenia komórek nabłonko-
wych błony śluzowej typu zwierającego (adherentes) 
i zamykającego (occludentes) stanowią element bariery 
odpornościowej układu GALT [8].
Część bakterii tworzących fizjologiczny ekosystem 
przewodu pokarmowego uwalnia substancje o charak-
terze przeciwdrobnoustrojowym: bakteriocyny, kwasy 
organiczne czy nadtlenek wodoru. Dla wsparcia prawi-
dłowego funkcjonowania organizmu istotne są bakte-
rie biorące udział w wytwarzaniu krótkołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych (SCFA, short-chain fatty acids) 
oraz poliamin dostarczających niezbędnych substratów 
odżywczych dla komórek nabłonka jelita i pobudzają-
cych sekrecję mucyny, substancji będącej składową 
śluzu jelitowego uszczelniającego nabłonek. Synteza 
SCFA, przede wszystkim kwasu masłowego, związana 
jest z zachodzącą w jelicie cienkim fermentacją węglo-
wodanów złożonych. Za wytwarzanie kwasu masło-
wego odpowiada głównie Faecalibacterium prausnitzii, 
bakteria należąca do beztlenowców z typu Firmicutes 
– gatunek ten stanowi 5–10% mikrobioty jelit. Wydajna 
synteza maślanu przez te bakterie pozwala zaliczyć je do 
drobnoustrojów jelitowych o właściwościach przeciw-
zapalnych. Wspólnie z F. prausnitzii w utrzymywaniu 
stabilności bariery jelitowej uczestniczy Akkermansia 
municiphila, zaliczana do typu Verrucomicrobia [12].
Kompletną barierę jelitową tworzą zatem takie ele-
menty jak: mikroorganizmy jelitowe, warstwa śluzu, 
nabłonek jelitowy oraz komórki układu odpornościo-
wego zlokalizowane w  jelicie, m.in. GALT. Pierwszą 
linię obrony przed przyleganiem i wnikaniem patoge-
nów w głąb ściany jelita stanowi warstwa śluzu, w której 
można wyróżnić dwie charakterystyczne części:
– warstwa zewnętrzna, bogata w przeciwbakteryjne 
peptydy, uwalniane przez komórki Panetha oraz 
immunoglobuliny A, powstające w komórkach plaz-
matycznych; w tej części bariery jelitowej znajdują się 
także liczne mikroorganizmy jelitowe, należące do 
najbardziej aktywnych elementów bariery; 
– część wewnętrzna warstwy śluzu, która jest znacznie 
grubsza i przylega bezpośrednio do komórek nabłon-
kowych; jej rolą jest głównie nawadnianie, regenera-
cja oraz ochrona nabłonka przed działaniem enzy-
mów trawiennych. Przede wszystkim znajduje się tu 
glikokaliks syntetyzowany przez komórki kubkowe, 
którego funkcją jest ograniczanie przenikania antyge-
nów do blaszki właściwej błony śluzowej [7]. Wyniki 
badań przeprowadzonych dotychczas na modelach 
zwierzęcych potwierdzają, że razem z utratą warstwy 
śluzu zmniejsza się szczelność bariery jelitowej, co 
powoduje przenikanie bakterii w głąb światła jelita 
i zapoczątkowuje reakcję zapalną [15]. Szczelna błona 
śluzowa jelit umożliwia selektywny kontakt pomię-
dzy światłem jelita a komórkami układu odpornoś-
ciowego, jest to szczególnie istotne w indukowaniu 
odporności na bakterie komensalne i  antygeny 
pochodzące z żywności [26]. 
Kolejnym elementem bariery jelitowej jest poje-
dyncza warstwa komórek nabłonka, tworzona w blisko 
80% przez enterocyty, które biorą udział we wchłania-
niu substancji odżywczych oraz wpływają na rozwój 
aktywności immunologicznej dzięki pośredniczeniu 
w  uwalnianiu cytokin i ekspresji receptorów uczest-
niczących w generowaniu odpowiedzi immunologicz-
nej [32]. W górnej części błony komórkowej zlokali-
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zowane są tzw. połączenia ścisłe (TJ, tight junction), 
zapewniające integralność nabłonka. Są to najważniej-
sze elementy odpowiedzialne za kontrolę selektywnej 
przepuszczalności jelit, warunkujące transport bierny 
cząsteczek rozpuszczalnych w wodzie [19]. Połączenia 
ścisłe zbudowane są z wielobiałkowych kompleksów, 
utworzonych z białek przezbłonowych: okludyn, klau-
dyn, białek adhezyjnych (JAM, junctional adhesion 
molecules) oraz triceluliny. Na skutek interakcji między 
wewnątrzkomórkowymi domenami białek przezbłono-
wych z białkami obwódki zamykającej (ZO-1, ZO-2, 
ZO-3, zonula occludens), tzn. białkami cytozolu połą-
czonymi z włóknami aktynowymi cytoszkieletu entero-
cytów, zaburzona zostaje integralność bariery jelitowej. 
Jeśli dochodzi do rozluźnienia struktury TJ na skutek 
procesu fosforylacji łańcuchów lekkich miozyny, to 
umożliwiony jest parakomórkowy transport substancji. 
Zonulina stanowi zatem fizjologiczny modulator połą-
czeń ścisłych w jelitach. Odpowiada za przeznabłon-
kowy transport substancji pomiędzy światłem jelita 
a krwiobiegiem, a ponadto reguluje przepuszczalność 
bariery jelitowej. Zaobserwowano, że w  komórkach 
pozbawionych ZO-1 nie dochodzi do utraty zdolności 
tworzenia ścisłych połączeń, a to zapewnia prawidłową 
szczelność bariery jelitowej [29, 34].
Połączenia komórek nabłonka tworzą również złą-
cza mechaniczne (adherens junctions) oraz połączenia 
szczelinowe (GAP junctions). Pierwsze zbudowane są 
z desmosomów i kadheryn połączonych z cytoszkiele- 
tem, co gwarantuje dużą wytrzymałość mechaniczną 
tych złączy. Połączenia GAP z kolei tworzy 6 białek trans-
błonowych tzw. koneksyn, uczestniczących w  dojrze- 
waniu oraz różnicowaniu komórek nabłonka, zapewnia-
jąc prawidłowe funkcjonowanie bariery jelitowej [17]. 
3. Zaburzenia bariery jelitowej i endotoksemia
Na skutek zaburzeń w składzie mikrobioty jelit 
– dysbiozy, dochodzi do osłabienia integralności ściany 
jelita. Dysbioza może być efektem różnych czynników, 
w tym diety bogatotłuszczowej, wysokobiałkowej oraz 
ubogiej w błonnik [23, 25, 27].
Zmniejszenie syntezy białek zonuliny-1 i  oklu-
dyny, stanowiących istotny element strukturalny TJ, 
prowadzi do zaburzenia integralności błony śluzowej 
przewodu pokarmowego [32]. Nieszczelna bariera 
jelitowa sprzyja przenikaniu przez nią wielu substan-
cji toksycznych, z których szczególnie niebezpieczny 
jest lipopolisacharyd (LPS, lipopolysaccharide). LPS to 
heteropolimer zbudowany z hydrofobowego lipidu A 
oraz hydrofilowego łańcucha cukrowego. Dzięki temu, 
że lipid A łączy się ściśle z innymi składnikami dwu-
warstwy lipidowej, lipopolisacharyd stanowi integralną 
część zewnętrznej błony komórkowej bakterii Gram-
-ujemnych i cyjanobakterii, które bytują w przewo-
dzie pokarmowym, stanowiąc do 70% mikrobioty jelit 
człowieka [24]. W budowie tego związku wyróżnia się 
trzy zasadnicze części: lipid A, region korowy oraz tzw. 
łańcuch O-specyficzny (antygen-O) [31]. Lipid  A to 
wysoce konserwatywna część LPS, która zakotwicza tę 
cząsteczkę w błonie zewnętrznej ściany komórkowej, 
a specyficzna struktura tego fragmentu odgrywa ważną 
rolę w aktywności biologicznej cząsteczki LPS, dlatego 
nazywa się go centrum toksyczności. Rdzeniowy frag-
ment LPS dzieli się na część wewnętrzną i zewnętrzną 
(region heksozowy), a kompletny oligosacharyd rdze-
niowy prawdopodobnie wpływa na modulację właś-
ciwości lipidowej części LPS, uważanej za jego cen-
trum aktywne. Zewnętrzna część regionu korowego 
lipopolisacharydu łączy się z jego częścią O-swoistą, 
którą stanowią heteropolisacharydy złożone z  pod-
jednostek cukrowych, tzw. jednostek powtarzających 
się. Ten fragment LPS charakteryzuje się dużą zmien-
nością składu, co sprawia że jest specyficzny dla danego 
szczepu bakterii [31]. Cząsteczki lipopolisacharydu, 
które tworzą osłonę na powierzchni wytwarzających je 
bakterii, stanowią barierę ochronną dla błony cytoplaz-
matycznej przed działaniem aktywnego dopełniacza 
układu odpornościowego oraz utrudniają przenika-
nie antybiotyków do wnętrza komórek bakteryjnych 
[24]. Uwolnienie LPS ze ściany komórkowej bakterii, 
następujące w skutek śmierci lub lizy komórki bakte-
ryjnej, wzmacnia toksyczne działanie lipopolisacharydu 
[31]. Endotoksyny mogą przedostać się do krwiobiegu 
przez miejscowe lub ogólnoustrojowe zakażenie spo-
wodowane przez egzogenne bakterie Gram-ujemne, 
absorpcję parakomórkową w jelitach oraz na drodze 
transportu międzykomórkowego – jako składnik chylo-
mikronów [13]. LPS zawiera lipid A, który wiążąc się 
z receptorem TLR4 (Toll-like receptor) i odpowiada za 
inicjację kaskady sygnalizacyjnej powodującej aktywa-
cję różnych szlaków prozapalnych, przeciwzapalnych 
czy zwiększenie stresu oksydacyjnego. Receptor TLR4 
zlokalizowany jest na powierzchni monocytów i innych 
komórek odpornościowych, a także komórek w mięś-
niach szkieletowych i tkance tłuszczowej [20]. 
W badaniach na myszach wykazano, że stosowa-
nie diety wysokotłuszczowej wiąże się ze znacznym 
wzrostem stężenia LPS w osoczu, co określono jako 
„endotoksemię metaboliczną” [6]. Jednym ze skutków 
toksycznego działania LPS na organizm jest indukcja 
przewlekłego stanu zapalnego oraz nasilenie sekrecji 
cytokin prozapalnych. Zapalenie nabłonka jelitowego, 
do którego dochodzi w konsekwencji stosowania diety 
wysokotłuszczowej, może powodować zaburzenia 
w procesie trawienia pokarmu i prawdopodobnie wpły-
wać na rozwój otyłości. Taką zależność potwierdzono 
w badaniu na myszach, u których indukowano endo-
toksemię metaboliczną poprzez wlew podskórny LPS, 
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pochodzącego od bakterii Escherichia coli 055:B5. Poda-
wanie LPS przez 4 tygodnie spowodowało, obok stanu 
zapalnego, wzrost ogólnej masy ciała i masy wątroby, 
wzrost stężenia glukozy i triglicerydów oraz pojawienie 
się insulinooporności [5]. Po 4 tygodniach zwierzęta 
w grupie ze sztucznie wywołaną endotoksemią miały 
ten sam fenotyp, co zwierzęta, którym podawano dietę 
wysokotłuszczową, a mianowicie otyłość, insulinoopor-
ność, cukrzycę oraz stłuszczenie wątroby [5].
Uważa się, że hipertriglicerydemia związana ze 
stosowaniem diety o dużej zawartości tłuszczu i jed-
noczesny wzrost stężenia endotoksyn w osoczu mogą 
być spowodowane wtórnym zwiększeniem przepusz- 
czalności jelit, czemu towarzyszy zwiększona syn-
teza dwóch białek ścisłego połączenia nabłonkowego: 
okludyny i  zonuliny. Dysbioza mikrobioty jelit może 
wzmagać uwalnianie zonuliny oraz modulację między-
komórkowych połączeń TJ, prowadząc do nasilenia 
endo toksemii [10].
Opublikowane niedawno wyniki badania przepro-
wadzonego na modelach zwierzęcych pozwoliły na 
zaproponowanie mechanizmu łączącego rozwój oty-
łości z mikrobiotą jelit oraz współistniejącym stanem 
zapalnym – zakłada on, że LPS bakteryjny może być 
czynnikiem wyzwalającym stan zapalny na skutek sto-
sowania diety wysokotłuszczowej [4]. U myszy otrzy-
mujących dietę z wysoką zawartością tłuszczu (72%) 
zaobserwowano, że ten sposób żywienia zwiększa 
endotoksemię, m.in. przez wywoływanie zmian składu 
mikobioty jelit [4]. Dieta bogata w tłuszcz wpływa na 
zwiększenie stosunku liczby bakterii Gram-ujemnych 
do Gram-dodatnich, co w efekcie powoduje zwiększe-
nie stężenia krążącego w organizmie LPS, a to z kolei 
indukuje otyłość (Ryc. 1).
Na występowanie wzajemnej zależności między 
otyłością a integralnością śluzówki jelit i związanej 
z  tym endotoksemią wskazują wyniki badań pro- 
wadzonych na myszach genetycznie otyłych ob/ob, 
u których zaobserwowano większą przepuszczalność 
bariery jelita, zwiększoną dystrybucję okludyny i ZO-1 
na błonie śluzowej jelit oraz wyższe stężenia krążą-
cych cytokin prozapalnych w porównaniu z myszami 
szczupłymi z grupy kontrolnej [3]. Znaczenie szczel-
ności bariery jelitowej w  rozwoju otyłości dowie-
dziono w  badaniu przekrojowym z udziałem kobiet 
o różnych poziomach aktywności fizycznej i wskaź-
niku masy ciała (BMI, body mass index), w którym 
oceniano stan bariery jelitowej, sposób żywienia oraz 
zróżnicowanie mikrobioty jelitowej [21]. Grupę 102 pa- 
cjentek stanowiło 17  pań z  niedoborem masy ciała 
(BMI < 18,5 kg/m2), 25  z  BMI prawidłowym (BMI 
18,5–24,9 kg/m2), 21 z nadwagą (BMI 25–29,9 kg/m2), 
19 otyłych (BMI ≥ 30 kg/m2) oraz 20 wyczynowo upra-
wiających sport (BMI 18,5–24,9 kg/m2). Wykazano 
dodatnią korelację między poziomem zonuliny w suro-
wicy (stanowiącej marker szczelności bariery jelitowej) 
a BMI, obwodem talii i bioder oraz masą tkanki tłusz-
czowej. Wyższe stężenia zonuliny były skorelowane 
również z większym spożyciem białka, tłuszczu oraz 
całkowitej energii w diecie. Dodatkowo u  pacjen-
tek z niskim poziomem zonuliny (poniżej 54 ng/ml), 
wskazującym na prawidłową szczelność bariery jelito-
wej, notowano większą liczebność bakterii należących 
do rodzaju Faecalibacterium, czyli drobnoustrojów 
wytwarzających SCFA i charakteryzujących się właś-
ciwościami przeciwzapalnymi. Ich wyjątkowo małą 
liczebność notuje się natomiast w chorobach przebie-
gających ze stanem zapalnym jelit, dlatego przypuszcza 
się, że mała liczebność Faecalibacterium może być przy-
czyną osłabienia bariery jelitowej i w efekcie przyczyną 
reakcji zapalnych [21]. 
Uważa się, że LPS uruchamia wiele procesów 
wpływa jących negatywnie na metabolizm gospodarza, 
z których najważniejsze to:
– aktywacja swoistych receptorów sprzężonych z biał-
kami  G (GPCR, G protein-coupled receptor), co 
wywołuje zwiększone wydzielanie peptydu YY, a to 
z  kolei spowalnia pasaż treści jelitowej i ułatwia 
pobieranie energii;
– stymulacja aktywności lipazy lipoproteinowej (LPL, 
lipoprotein lipase), co prowadzi do zmniejszenia 
syntezy czynnika tkankowego indukowanego gło-
dzeniem (FIAF, fasting-induced adipocyte factor), 
a to sprzyja zwiększonemu magazynowaniu lipidów;
– supresja kinazy białkowej aktywowanej przez AMP 
(AMPK, AMP-activated protein kinase), uczestni-
czącej w regulacji utleniania kwasów tłuszczowych 
w wątrobie i mięśniach, co prowadzi do odkładania 
się tkanki tłuszczowej;
Ryc. 1. Prawdopodobny wpływ diety wysokotłuszczowej
na zmiany mikrobioty jelit powodujące rozwój endotoksemii
i związanej z tym otyłości
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– aktywacja układu endokannabinoidowego odpowie-
dzialnego za rozwój ogólnoustrojowego stanu zapal-
nego. 
Wszystkie wymienione procesy wpływają na regu-
lację masy ciała [1, 2, 5, 11]. Dodatkową przyczyną 
endotoksemii może być miejscowe zapalenie tkanki 
tłuszczowej i wydzielanie prozapalnych adipokin 
z  trzewnej tkanki tłuszczowej – wskazywane jako 
przyczyna rozwoju zaburzeń sercowo-metabolicz-
nych towarzyszących otyłości. Ostatnie wyniki badań 
klinicznych pozwoliły na sformułowanie hipotezy, że 
endotoksemia metaboliczna może również uczestniczyć 
w rozwoju zapalenia o niskim stopniu nasilenia oraz 
rozwoju zaburzeń sercowo-naczyniowych i  zespołu 
metabolicznego w otyłości [14, 18].
4. Podsumowanie
W ostatnim czasie duże zainteresowanie wzbudza 
rola mikrobioty jelit w patogenezie otyłości i  towa-
rzyszących jej chorób. Bakterie zasiedlające jelito są 
źródłem LPS, który indukuje przewlekły stan zapalny. 
Zwiększone stężenie LPS w jelitach i osoczu obserwuje 
się u osób otyłych, z cukrzycą czy spożywających dietę 
bogatą w tłuszcze. 
Biorąc pod uwagę rolę stanu zapalnego i  stresu 
oksydacyjnego w etiologii chorób sercowo-naczynio-
wych oraz innych zaburzeń metabolicznych związanych 
z  nadwagą i otyłością, sugeruje się, że endotoksemia 
może być istotnym mediatorem zaburzeń metabolicz-
nych obserwowanych w nadwadze i otyłości. Zaburze-
nia bariery jelitowej i współwystępująca endotoksemia 
u osób z nadwagą czy otyłością mogą być skutkiem dłu-
gotrwałych nieodpowiednich nawyków żywieniowych. 
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